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(S) Nouveaux d£riv£s de I'^rythromycine, leur proc6d6 de preparation et leur application comme 
medicaments. 

(57) L'invention a pour objet les composes de formule (I) : ^ 
0 




(I) 



dans lesquels R repr6sente un radical 
A B 

(CH 2 ) m -C=C-(CH 2 ) n Ar, 

dans lequel m et n repr6sentent un nombre entier de 0 a 6, et ou bien A et B identiques ou differents 
repr6sentent un atome d'hydrog^ne ou un atome d'halog^ne ou un radical alkyle, la g6om6trie de la 
double liaison 6tant E ou Z ou un m6lange E + Z, 

ou bien A et B forment une troisieme liaison avec les atomes de carbone auxquels ils sont Ii6s 
et Ar repr6sente soit un radical aryle ou h6t6oaryle 6ventuellement substitu6 
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et Z repr6sente un atome d'hydrog^ne ou le reste d'un acide carboxylique, ainsi que les sels avec les 
acides. 

Les composes de formule (I) pr6sentent des propri6t6s antibiotiques. 
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La pr£sente invention concerne de nouveaux d£riv£s de l'6rythromycine, !eur proc6d6 de preparation et 
leur application comme medicaments. 

L'invention a pour objet les composes de formule (I) : 




dans lesquels R reprgsente un radical 

25 

A B 

( CH 2)m- c=s C-(CH 2 ) n Ar, 

30 dans lequel m et n identiques ou differents repr6sentent un nombre entier de 0 & 6, 

etou bien Aet B identiques ou differents reprgsentent un atome d'hydroggne, un atome d'haloggne ou un ra- 
dical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, la ggomgtrie de la double liaison gtant E ou Z ou un me- 
lange E + Z, 

ou bien Aet B torment une troisfeme liaison entre les atomes de carbone auxquels ils sont ligs, 
35 et Ar reprgsente : 

- soit un radical aryle carbocyclique renfermant jusqu'& 18 atomes de carbone gventuellementsubstitug 
par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitug par les radicaux carboxyle libre, salif ig, 
esterifie ou amidif ies, le radical hydroxyle, les atomes d'haloggne, les radicaux N0 2 , C=N, les radicaux 
alkyle, alk6nyle et alkynyle, O-alkyle, 0-alk6nyle et O-alkynyle, S-alkyle, S-alk6nyle et S-alkynyle, N- 
40 alkyle, N-alk6nyle et N-alkynyle, Iin6aires, ramifies ou cycliques renfermant jusqu'& 12 atomes de car- 

bone gventueliement substitugs par un ou plusieurs atomes d'haloggnes, le radical 



45 




et R 2 identiques ou diff6rents, repr6sentant un atome d'hydroggne ou un radical alkyle renfermant 
50 jusqu'a 12 atomes de carbone, les radicaux aryle, O-aryle et S-aryle carbocycliques et aryle, O-aryle 

et, S-aryle h6t6rocy cliques comportant un ou plusieurs heteroatomes; gventuellement substitugs par 
un ou plusieurs des substituants mentionngs ci-dessus, 
- soit Ar reprgsente un radical aryle hgtgrocyclique comportant un ou plusieurs hgtgroatomes, gventuel- 
lement substitug par un ou plusieurs des substituants mentionngs ci-dessus, et Z reprgsente un atome 
55 d'hydroggne ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'& 18 atomes de carbone, ainsi que 

les sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 
Dans la definition des substituants : 
- le radical aryle carbocyclique estde preference le radical phgnyle ou naphtyle. 
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Par radical aryle h6t6rocy clique, on entend soit un radical heferoaryle monocyclique & 5 ou 6 chaTnons 
comportant un ou plusieurs heteroatomes, soit un systeme polycyclique condense chaque cycle comprenant 
5 ou 6 chaTnons et le cas 6ch6ant un ou plusieurs heteroatomes. 

- le radical aryle h6t6rocy clique comporte un ou plusieurs heteroatomes choisis de preference parmi 
5 I'oxygene, le soufre et I'azote. 

- le radical heteroaryie, monocyclique & 5 chaTnons est de preference le radical thi6nyle, f uryle, pyrrolyle, 
thiazolyle, pyridyle, pyrimidinyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, 

- le radical heferoaryle polycyclique condense peutetre par exemple le radical indolyle, benzof uryle, ben- 
zothi6nyle ou quinofeinyle, ou le reste d'une base purine telle que Tadenine, 

10 - le radical alkyle, alk£nyle ou alkynyle est de preference un radical methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 

n-butyle, isobutyle, terbutyle, d6cyle ou dod6cyle, vinyle, allyle, ethynyle, propynyle, propargyle, cyclo- 
butyle, cyclopentyle ou cyclohexyle, 

- I'halogene est de preference le fiuor, le chlore ou le brome, 

- le radical alkyle substitu6 par un atome d'halog6ne est de preference un radical CHCI 2 , CHBr 2 , CHF 2 , 
15 CCI3, CBr3, CF3, CH2CF3, CH2CH2GCI3, CH2CH2CF3, 

- le reste d'acide carboxylique est de preference le reste acetyle, propionyle, butyryle, isobutyryle, n-va- 
I6ryle, isoval6ryle, tert-val6ryle et pivalyle. 

L'invention a plus particulierement pour objet les composes de formule (I) dans lesquels Z repr6sente un 
atome d'hydrogene, 

20 les composes de formule (I) dans lesquels A et B repr6sentent un atome d'hydrogene, ou forment une troisieme 
liaison entre les carbones auxquels ils sont lies, 

les composes de formule (I) dans lesquels m represente le nombre 1 ou 2, 
les composes de formule (I) dans lesquels n represente le nombre 0 ou 1, 

les composes de formule (I) dans lesquels Ar represente un radical aryle carbocyclique eventuellement subs- 
25 titue par Tun des substituants definis pr£c£demment, par exemple un radical phenyle eventuellement subs* 
titue par un atome de f luor, par un radical CF 3t par un radical phenyle et tout sp6cialement ceux dans lesquels 
AR represente un radical phenyle non substitue. 

L'invention a tout specialement pour objet le compose de r exemple 1 , et ses sels avec les acides. 

Les produits de formule g6n6rale (I) possedent une tres bonne activife antibiotique sur les bacferies gram 
30 ® telles que les staphylocoques, les streptocoques, les pneumocoques. 

Les composes de l'invention peuvent done etre utilises comme medicaments dans le traitement des in- 
fections & germes sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, telles que les septic6mies d sta- 
phylocoques, staphylococcias malignes de la face ou cutan£es, pyodermites, plaies sept iques ou suppurantes, 
furondes, anthrax, phlegmons, erysipeies et acne, staphylococcies telles que les angines aigues primitives 
35 ou post-grippales, bronchopneumonies, suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les angines ai- 
gues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphferie, la gonococcie. 

Les produits de la pr6sente invention sont 6galement actifs contre les infections dues & des germes 
comme Haemophilus influenzae, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, 
40 Toxoplasma, ou d des germes du genre Mycobacterium, Listeria, Meningocoques et Campylobacter. 

La pr6sente invention a done 6galement pour objet, £ titre de medicaments et, notamment de medica- 
ments antibiotiques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, ainsi que leurs sels d'addition avec 
les acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a plus particulierement pour objet, & titre de medicaments et, notamment de medicaments an- 
45 tibiotiques, le produit de I* exemple 1 et ses sels pharmaceutiquement acceptables. 

L'invention a egalement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent etre administrees par voie buccale, rectale, parenferale ou par voie locale en 
application topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie d'administration preferee est la voie buccale. 
50 Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter sous les formes pharmaceutiques couramment uti- 

lisees en m£decine humaine, comme par exemple, les comprimes, simples ou drag£ifi6s, les geiules, les gra- 
nules, les suppositoires, les preparations injectables, les pommades, les cremes, les gels; elles sont pr6par6es 
selon les methodes usuelles. Le ou les principes actifs peuvent y §tre incorpores & des excipients habituel- 
lement employes dans ces compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le lactose, 
55 I'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou v6g6tale, les derives paraff iniques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants ou 6mul- 
sifiants, les conservateurs. 

Ces compositions peuvent egalement se presenter sous forme d'une poudre destin£e & etre dissoute ex- 

4 



EP 0 606 024 A1 



temporanement dans un vehicule approprie, par exemple de Teau sterile apyrogene. 

La dose admin istree est variable selon ['affection traitee, le sujet en cause, la voie d'administration et le 
produit considere. Elle peut etre, par exemple, comprise entre 50 mg et 300 mg par jour par voie orale, chez 
I'adulte pour le produit de I'exemple 1 . 
s ^invention a egalement pour objet un procede de preparation des composes de formule (I) caracterise 

en ce que Ton soumet un compose de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle Z' represente le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'd 18 atomes de carbone, d Tac- 
tion d'un agent capable d'activer select ivement Thydroxyle en 11 pour obtenir le compose de formule (III) : 

30 

0 



35 



40 



45 




(HI) 



dans laquelle R, represente le reste du groupement activateur, que Ton soumet d Taction d'une base, pour 
so obtenir le compose de formule (IV) : 
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O 




oz' 



qui se cyclise soit spontan6ment par chauffage, soit que Ton soumet d Taction d'un agent de cyclisation 
45 pour obtenir le compos6 de for mule (I A) : 



50 
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10 



15 




(IA) 



20 



correspondant au produit de formule (I) dans laquelle Z ne reprSsente pas un atome d'hydrog&ne, 
- soit a Taction du carbonyldi imidazole pour obtenir le compose de formule (VII) : 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 




(VII) 



oz' 



puis a Taction d'un compose de formule (VIII) : 

RNH 2 (VIII) 

R etant d6f ini comme pr6c6demment, pour obtenir le compost de formule (VI) d6f ini pr6c6demment qui 
se cyclise spontanement par chauffage ou que Ton soumet a Taction d'un agent de cyclisation pour ob- 
tenir le compose de formule (IA) correspondant, puis soumet le cas 6ch£ant, le compose de formule 
(IA) a Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas echgant, a Taction d'un 
acide pour en former le sel. 
Dans un mode de realisation prgfere du proc£de de ('invention : 

- Tagent capable d'activer selectivement Thydroxyle en 1 1 est un anhydride sulfonique tel que Tanhydride 
methane sulfonique, paratoluene sulfonique ou trifluoromethane sulfonique, 

- la base capable de cr6er une double liaison 10(11) est un diazabicycloundec£ne, par exemple le DBU 
(ou 1,8 diazabicyclo[5-4-0]undec-7-£ne), ou le diazabicyclonon6ne, ou la 2,6-lutidine, ou la 2,4,6-colli- 
dine ou la tetramethylguanidine, 

- la reaction entre le compose de formule (IV) et le compose de formule (V) a lieu en presence d'une base, 
comme la pyridine, la tri£thylamine, la morpholine, la N-m£thyl morpholine, la cyclisation du compose 
de formule (VI) intervenant soit spontanement soit par chauffage a une temperature comprise entre 50° 
et 100°, 

- la reaction du compose de formule (IV) avec le carbonyldiimidazole a lieu en presence d'une base 
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comme I'hydrure de sodium, ou la triethylamine, ou un carbonate ou un carbonate acide de sodium ou 
de potassium, ou en I'absence de base dans un solvant tel que le chlorure de methylene, le tetrahydro- 
furanne ou le dimethylformamide, 

- la reaction du compose de formule (VII) avec le compost RNH 2 a lieu au sein d'un solvant tel que par 
5 exemple I'acetonitrile, le dimethylformamide ou encore le tetrahydrofuranne, le dim6thoxy ethane ou 

le dimethylsulfoxyde, la cyclisation du compost de formule (VI) se produisant en general au cours de 
la reaction ou intervenant par action, sur le compose de formule (VI) isoie, d'une base telle que le ter- 
butylate de potassium, au sein d'un solvant tel que le tetrahydrofuranne, 

- I'hydrolyse de la fonction ester en 2' est r6alis6e d I'aide du methanol ou de I'acide chlorhydrique aqueux, 
10 - la salification est r6alis£e au moyen d'acides selon les proc6d6s classiques. 

Les composes de formule (II) utilises comme produits de depart sont des produits connus d'une fagon 
g6n6rale et peuvent etre prepares comme il est indique dans la demande de brevet europ6en 0 487 411. 
Les composes de formule RN=C=0 et RNH 2 sont des produits connus d'une fagon g6n6rale. 
Les composes de formule RNH 2 peuvent par exemple etre prepares selon les proc6d6s d6crits dans Ann. 
15 Chem. 690-98-114. 

Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la li miter. 

EXEMPLE 1 : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-but6nyl) imino)) erythromycins 

20 

STADE A : 2'-ac6tate de 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 
methyl 11-0-(m6thylsulfonyl) 3-oxo erythromycine 

On introduit sous agitation etsous atmosphere d'azote 1 7 g de 2'-ac6tate de 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 
25 3-0-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo6rythromycine dans 100 ml de pyridine. On re- 
froidit le melange obtenu jusqu'a 10°C. On ajoute 11,9 g d'anhydride methane sulfonique. On laisse revenir k 
la temperature ambiante. On maintient I'agitation pendant 5 heures. On f iltre le pr6cipit6 obtenu. On concentre, 
reprend k I'eau et extrait k I'ac6tate d'6thyle. On lave d I'eau les phases organiques, les s6che, f iltre et concen- 
tre. On obtient ainsi 20,9 g de produit recherche brut que Ton purif ie par salification & I'aide d'acide oxalique 
30 puis liberation de la base avecde I'ammoniaque. On obtient ainsi 15,16 g du produit recherche (F = 210-212°C) 

STADE B : 2'-ac6tate de 11-d6oxy 10,11-did6hydro 3-de(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 6rythromycine 

35 On introduit sous agitation 8,26 g de produit prepare au stade A dans 35 mi d'acetone. On ajoute ensuite 

goutte d goutte 2,19 ml de DBU. On maintient I'agitation & la temperature ambiante pendant 20 heures. On 
reprend le melange r6actionnel avec du chlorure de methylene. On lave d I'eau les phases organiques, les 
seche sur sulfate de sodium, f iltre et concentre. On obtient 10 g de produit que I'on reprend dans I'ether. On 
essore et lave £ I'ether ethylique. On obtient ainsi 6,33 g de produit fondant £ 230-232°C. 

40 

STADE C : 2'-ac6tate de 11-d6oxy 10,11-did6hydro 3-de(2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribo- 
hexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol-1-yl) carbonyl) 6-0-m6thyl 3-oxo 6rythromycine 

On introduit 96 mg d'hydrure de sodium £ 50 % dans I'huile dans 15 ml de tetrahydrofuranne. On refroidit 
45 la suspension obtenue £ 0°C et introduit goutte £ goutte une solution de 611 mg de produit pr6par6 au stade 
precedent dans 1 7 ml de tetrahydrofuranne. On introduit £ 0°C une solution de 486 mg de carbonyldiimidazole 
dans 15 ml de tetrahydrofuranne. On maintient I'agitation pendant 4 h 30. On laisse le melange r6actionnel 
revenir £ la temperature ambiante, filtre et concentre. On reprend £ I'acetate d'ethyle, lave au dihydrogeno- 
phosphate de sodium, extrait £ I'acetate d'ethyle, s6che, filtre et concentre. On obtient 852 mg de produit re- 
50 cherche. 

STADE D : 2'-ac6tate de 11 ,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-but6nyl) imino)) 6rythromycine 

55 On agite pendant 5 h 30 & 55°C, un melange de 0,9 g de 2'-ac6tate de 11-d6oxy 10,11-did6hydro 3-de((2,6- 

did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 12-0-((1H-imidazol 1-yl) carbonyl) 6-O-me- 
thyl 3-oxo erythromycine, 3 ml d'ac6tonitrile et 0,6 g de 4-ph6nyl 3-but6nylamine. On verse le melange r6ac- 
tionnel sur une solution aqueuse 0,5 M de dihydrog6nophosphate de sodium, extrait £ I'acetate d'ethyle, lave 
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£ Teau, s6che, f iltre et concentre. On obtient 0,9 g d'huile que Ton chromatographie sur silice, en eiuant avec 
le melange acetate d'ethyle-triethylamine (96-4). On rassemble les phases homog&nes en CCM et concentre. 
On obtient 0,32 g d'un produit que Ton empdte dans I'hexane, essore et s&che & 70°C. On isole 0,215 g de 
produit fondant & 201-203°C. 

STADE E : 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-O- 
methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-but6nyl) imino)) erythromycine 

On maintient sous agitation & la temperature ambiante pendant 15 heures, une solution renfermant 0,194 
g de produit prepare au stade Aet 6 ml de methanol. On 6vapore le methanol au rotorvapor. On chromatogra- 
phie le produit obtenu sur silice en eiuant avec le melange chlorure de methyiene-methanol-ammoniaque (95- 
5-0,2). On rassemble les phases homog6nes, les concentre, les s6che, les f iltre et concentre. On obtient 0,155 
g de produit que Ton essore et seche d 70°C. On obtient 0,124 g de produit fondant d 257-259°C. 

En operant comme & I'exemple 1 en utilisant les amines appropri6es, on a prepare les produits suivants : 

EXEMPLE 2 : (Z) 11,12-did6oxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-fluoroph6nyl 3-butenyl) imino)) 6rythromycine 

F = 222°C. 

EXENPLE 3 : (Z) 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(4-trifluorom6thyl 3-butenyl) imino)) 6rythromycine 

F = 230°C. 

EXEMPLE 4 : (cis) 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-butenyl) imino)) erythromycins 

F = 220°-225°C. 

[a] D = + 10,5° (c = 0,9% CHCI 3 ) 

EXEMPLE 5 : (E) 11,12-dideoxy 3-de((2 f 6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 2-but6nyl) imino)) 6rythromycine 

F « 78°C. 

EXEMPLE 6 : (Z) 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12 f 11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-butenyl) imino)) 6rythromycine 

F = 220°C. 

[a] D = + 16° (c = 1%CHCI 3 ) 

EXEMPLE 7 : 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12 f 11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-butynyl) imino)) erythromycins 

F = 252°C. 

EXEMPLE 8 : 11,12-dideoxy 3-de((2 ( 6-did6oxy 3-C-methyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) 
oxy) 6-O-methyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 2-butynyl) imino)) erythromycin© 

F « 98°C. 

EXEMPLE 9 : (E) 11,12-dideoxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1,2'-biph6nyl 4-yl) 3-butenyl) imino)) erythromyci- 
ns 

F = 215-217°C. 

[a] D = - 46,5° (c = 1% CHCI3) 
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EXEMPLE 10 : (Z) 11,12-dideoxy 3-de((2,6-dideoxy 3-C-m6thyl 3-0-m6thyl alpha-L-ribohexopyrano- 
syl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 12,11-(oxycarbonyl ((4-(1,2'-biphenyl 4-yl) 3-but6nyl) imino)) 6rythromyci- 
ne 

5 F= 133-1 37°C. 

[<x] D = -2,5° (c = 1%CHCI 3 ) 

En operant de manure identique, on a pr6par6 les produits suivants : 



10 


Z 


R 


15 


H 


CH 2 — CH 2 — CH=CH 


o 


— CI 




H 


— CH 2 — CH 2 — CH= CH 


o 


— 0CH 3 


20 











25 



PREPARATION 1 : [4-f luorophenyl-4-yl] 3-butenylamine 

30 STADE A : N-H4-fluorophenyl-4-yl] 3-but6nyl] phtalimide. 

On refroidit a -40°C, une suspension renfermant 150 ml de tetrahydrofuranne, 6 g de 4-fluorobenzald6- 
hyde et 25,6 g de bromure de triph6nyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. On introduit ensuite 
5,42 g de terbutylate de potassium. On laisse la temperature remonter jusqu'a -15°C et maintient I'agitation 
35 pendant 1 heure. 

On verse surde la glace, extrait a Tac6tate d'&hyle, lave a I'eau, s&che les phases organiques sur Na 2 S0 4 , 
filtre et concentre. On obtient 26,7 g de produit que I'on dissout dans le chlorure de methylene et chromato- 
graphie sur silice en 6luant avec le melange ac6tate d'6thyle-hexane (1-9). On concentre sous presslon r6duite 
et isole 5,2 g de produit recherch6 fondant a 94°C. 



45 



Microanalyse : 




% calculi 


% trouv6 


C % 


73,40 


C% 


73,2 


H % 


4,77 


H% 


4,8 


N% 


4,74 


N% 


4.6 


F% 


4,43 


F% 


6,6 



STADE B : [4-fluoroph6nyl-4-yl] 3-but6nylamine 

On agite 16 heures a 0°C un melange renfermant 200 ml d'6thanol, 5,5 g de produit pr£par€ comme au 
stade A, et 1,5 ml d'hydrate d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante, 6vapore le solvant, re- 
prend le r£sidu a Tether, acidifie jusqu'a pH = 1 a I'aide d'une solution d'acide chlorhydrique 2N, ^limine le 
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solvant, reprend a I'eau, ajoute une solution de carbonate de sodium, extrait a l'£ther et 6vapore les solvants. 
Apr6s chromatographie du residu sur silice (6luant : chlorure de m6thyl6ne-m6thanol-ammoniaque 9-1-0,5), 
on obtient 2,2 g de produit attendu. 

5 PREPARATION 2 : [4-trifluorom6thyl phdnyt-4-yl] 3-but6nylamine 

STADE A : N-[[4-trifluoromethyl-4-yl] 3-but6nyl] phtalimide. 

On op&re comme au stade A de la preparation 1 en utilisant au depart 6 g de 4-(trifluorom6thyl) benzal- 
10 d6hyde. On obtient 4 g de produit attendu. F = 88°C. 

STADE B : [4-trifluoromethyl ph6nyl-4-yl] 3-butenylamine 

On op6re comme au stade B de la preparation 1 en utilisant au depart 2,13 g de produit obtenu au stade 
15 A et 0,84 cm 3 d'hydrate d'hydrazine. On obtient 0,850 g de I'amine attendue. 

PREPARATION 3 : 4-[(1,1'-biph6nyl) 4-yl] 3-but6nylamine 

STADE A : N-[4-[(1,1'-biphenyl) 4-yl] 3-butenyl] phtalimide. 

20 

On refroidit a -40°C, une suspension renfermant 150 ml de tetrahydrofuranne, 5,46 g de 4-ph6nylbenzal- 
d6hyde et 15,9 g de bromure triphenyl phosphonium du N-(3-bromopropyl) phtalimide. On introduit ensuite 
3,37 g de terbutylate de potassium. On laisse la temperature remonter jusqu'a -15°C et maintient I'agitation 
a -15°C pendant 1 heure. 

25 On verse sur de la glace, extrait a I'acetate d'ethyle, lave a I'eau, seche les phases organiques sur Na 2 S0 4 , 

f iltre et concentre. On obtient 1 9 g de produit que Ton dissout dans le chlorure de methylene et chromatogra- 
phie sur silice en eiuant avec le melange acetate d'6thyle-hexane (3-7). On concentre. On emp3te dans I'hexa- 
ne, on essore, on seche sous pression reduite et isole 8,5 g de produit recherche fondant a 112 *~ 114°C. 



Microanalyse : 




% calcuie 


% trouve 


C% 


81,56 


C% 


81,4 


H % 


5,42 


H % 


5,3 


N % 


3,96 


N % 


3,8 



40 

STADE B : 4-[(1,r-biph6nyl) 4-yl] 3-but6nylamine 

On porte au reflux un melange renfermant 280 ml d'ethanol, 7,9 g de produit prepare au stade A, et 1,3 
ml d'hydrate d'hydrazine. On laisse revenir a la temperature ambiante, filtre le pr6cipite obtenu et le lave a 
45 rethanol. On concentre, verse sur une solution d'acide chlorhydrique 2N et extrait a I'acetate d'ethyle. On lave 
a I'eau les phases organiques, les seche, f i Itre et concentre sous pression reduite. On obtient 2,89 g de produit 
recherche. 
F = 188 - 194°C. 

50 EXEMPLE DE COMPOSITION PHARMACEUTIQUE 

On a prepare des comprim6s renfermant : 



Produit de I'exemple 1 


150 mg 


Excipientq.s.p. 


19 



Detail de I'excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES PRODUITS DE [.'INVENTION 



M6thode des dilutions en milieu liquide 

On pr6pare une s6rie de tubes dans lesquels on r6partit une meme quantite de milieu nutritif sterile. On 
5 distribue dans chaque tube des quantites croissantes du produit a £tudier, puis chaque tube est ensemence 
avec une souche bacterienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures a l'6tuve a 37°C, I'inhibition de la croissance est appreciee par 
transillumination de ce qui permet de determiner les concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprim6es 
en micro-grammes/cm 3 . 

10 Les r6sultats suivants ont 6te obtenus avec le produit de I'exemple 1 : (lecture apres 24 heures) 



15 



20 



25 
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Souches bacteriennes & GRAM* 






Staphylococcus aureus 011UC4 


0,04 


5 


Staphylococcus aureus 011HT17 


0,04 




Staphylococcus aureus 011 G025I 


0,08 




Staphylococcus epidermidis 012GO11C 


0,08 


10 


Streptococcus pyogenes 


^0,02 




groupe A02A1UC1 






Streptococcus agalactiae 


0,08 


15 


groupe B 02B1HT1 






Streptococcus sp 


^ 0,02 




groupe C 02C0CB3 




20 


Streptococcus faecal Is 


0,04 




groupe D 02D2UC1 






Streptococcus faecium 


si 0,02 


25 


groupe D 02D3HT1 






Streptococcus sp 


=£0,02 




groupe G 02G0GR5 




30 


Streptococcus mitis 


^ 0,02 




02mitCB1 






Streptococcus agalactiae 


0,3 


35 


groupe B 02B1SJ1 






Streptococcus sp 


0,15 




groupe C 02C0CB1 




40 


Streptococcus pneumoniae 


0,08 




032UC1 






Streptococcus pneumoniae 


2,5 


45 


030SJ1 






Streptococcus pneumoniae 


0,08 




030SJ5 





50 be plus, le produit de Texemple 1, a manifests une activit6 int6ressante sur les souches bacteriennes & 

GRAM" Haemophilus Influenzae 351HT3, 351CB12, 351CA1 et 351GR6. 

Revendications 

55 

1) Les composes de for mule (I) : 
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O 




oz 



dans lesquels R repr6sente un radical 

20 

A B 

( CH 2)m- c=( = : -( CH 2)n 

25 dans lequel m et n identiques ou differents repr6sentent un nombre entier de 0 a 6, 

et ou bien Aet B identiques ou difterents repr6sentent un atome d'hydrog6ne ou un atome d'haloggne ou un 
radical alkyle renfermant jusqu'a 8 atomes de carbone, la g6om6trie de la double liaison 6tant E ou Z ou un 
melange E + Z, 

ou bien Aet B forment une troisfeme liaison entre les atomes de carbone auxquels ils sont Ii6s, 
30 et Ar repr6sente : 

- soit un radical aryle carbocyclique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone 6ventuellement substitu6 
par un ou plusieurs radicaux choisis dans le groupe constitug par les radicaux carboxyle libre, salif i6, 
est6rifi6 ou amidifi6, le radical hydroxyle, les atomes d'halog6ne, les radicaux N0 2 , C=N, les radicaux 
alkyle, alk6nyle et alkynyle, O-alkyle, 0-alk6nyle et O-alkynyle, S-alkyle, S-alk6nyle et S-alkynyle, N- 
35 alkyle, N-alk6nyle et N-alkynyle, Iin6aire, ramifies ou cycliques renfermant jusqu'a 12 atomes de car- 

bone, 6ventuellement substitu6s par un ou plusieurs atomes d'haloggnes, le radical 




Ri et R 2 identiques ou differents, repr6sentant un atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle renfermant 
45 jusqu'a 12 atomes de carbone, les radicaux aryle, O-aryle et S-aryle hgtgrocycliques comportant un ou 

plusieurs h6t6roatomes, gventuellement substitu6s par un ou plusieurs des substituants mentionn6s 
ci-dessus, 

- soit Ar repr£sente un radical aryle h6t6rocyciique, comportant un ou plusieurs h6t6roatomes, 6ventuel- 
lement substitu6 par un ou plusieurs des substituants mentionn£s ci-dessus, et Z repr6sente un atome 
50 d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone ainsi que les 

sels d'addition avec les acides des composes de formule (I). 

2) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 1 dans lesquels Z repr6sente un atome 
d'hydrogene. 

3) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels A et B repr6sentent 
55 un atome d'hydrogene. 

4) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 1 ou 2 dans lesquels A et B forment 
une troisteme liaison entre les carbones auxquels ils sont Ii6s. 

5) Les composes de formule (I) tels que d£f inis a Tune quelconque des revendications 1 a 4, dans lesquels 
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m repr6sente le nombre 1 ou 2. 

6) Les composes de formule (I) tels que d£f inis a Tune quelconque des revendications 1 a 5, dans lesquels 
n represente le nombre 0 ou 1. 

7) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a Tune quelconque des revendications 1 a 6, dans lesquels 
5 Ar repr6sente un radical aryle carbocyclique 6ventuellement substitu6 par Tun des substituants d6f ini pr6c6- 

demment. 

8) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 7, dans lesquels Ar represente un radical 
ph6nyle eventuellement substitue par un atome de fluor, un radical CF 3 , un radical ph6nyle. 

9) Les composes de formule (I) tels que d6f inis a la revendication 8, dans laquelle Ar represente un radical 
10 ph6nyle. 

10) Le compose de formule (I) defini a la revendication 1 dont le nom suit : 

- 11,12-did6oxy 3-de((2,6-did6oxy 3-C-m6thyl 3-O-methyl alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy) 6-0-m6thyl 3-oxo 
12,11-(oxycarbonyl ((4-ph6nyl 3-butenyl) imlno)) 6rythromycine, et ses sels avec les acides. 

11) A titre de medicaments les compos6s de formule (I) tels que d6finis a Tune quelconque des revendi- 
15 cations 1 a 9, ainsi que les sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

12) A titre de medicament le compose de formule (I) tel que d£fini a la revendication 10, ainsi que ses 
sels d'addition avec les acides pharmaceutiquement acceptables. 

13) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un medicament d6fini 
a la revendication 11 ou 12. 

20 14) Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) telle que definie a Tune quelconque des reven- 

dications 1 a 10, caracterise en ce que Ton soumet un compose de formule (II): 




(ID 



dans laquelle Z' represente le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone, a Tac- 
tion d'un agent capable d'activer seiectivement I'hydroxyle en 11 pour obtenir le compose de formule (III) : 



50 



55 



15 



EP 0 606 024 A1 



to 



15 




(HI) 



20 dans laquelle R, represents le reste du groupement activateur, que Ton soumet d Taction d'une base, pour 
obtenir le compose de formule (IV) : 



25 



30 



35 




40 



OZ' 



(IV) 



puis soumet le compose de formule (IV) : 

- soit d Taction d'un compose de formule (V) : 

r-N=C=0 (V) 

45 dans laquelle R est def ini comme d la revendication 1, pour obtenir le compose de formule (VI) : 



50 



55 



16 



EP 0 606 024 A1 



10 



15 




i o 









7 


oz' 



(VI) 



20 qui se cyclise soit spontan6ment par chauffage, soit que Ton soumet h I'action d'un agent de cyclisation 

pour obtenir le compost de formule (IA) : 



25 



30 



35 



40 



45 




(IA) 



OZ' 



correspondant au produit de formule (I) dans laquelle Z ne repr6sente pas un atome d'hydrog^ne, 
soit d Taction du carbonyldiimidazole pour obtenir le compost de formule (VII) : 



50 



55 
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10 



15 




(VII) 



oz' 



20 



25 



puis a Taction d'un compost de formule (VIII) : 

RNH 2 (VIII) 

dans laquelle R est d6fini comme k la revendication 1 pour obtenir le compost de formule (VI) d6f ini 
pr6c6demment qui se cyclise spontan6ment par chauffage ou que Ton soumet d Taction d'un agent de 
cyclisation pour obtenir le compost de formule (IA) correspondant, puis soumet le cas 6ch6ant, le 
compost de formule (IA) & Taction d'un agent de liberation de la fonction hydroxyle en 2' et/ou le cas 
6ch6ant, & Taction d'un acide pour en former le sel. 
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Abstract (Basic) : FR 2697524 A 

Erythromycin derivs . of formula (I) and their acid-soln. salts are 
new: R = (CH2)mCA = CB(CH2)nAr; m and n = 0-6; A and B = H, halogen, or 
1-8C alkyl, or A+B = a bond; Ar = aryl or 5- or 6-membered heteroaryl, 
opt. substd. by COOH (opt. in salt, ester or amide form), CN, N02, Rl, 
0R1, SRI, NHR1 and/or NR1R2 ; Rl = opt. halo-substd. 1-12C alkyl, 2-12C 
alkenyl, or 2-12C alkynyl; Rl and R2 = H or 1-12C alkyl; Z = H or 1-18C 
carboxylic acyl . 

A typical cpd. is 
1, 12-dideoxy-3-de (2, 6-dideoxy-3 -C-methyl-3 -0 -methyl -a-L- 
ribohexopyranosyloxy) -6 -0 -methyl-3 -oxo- 12 , 11- (oxycarbonyl 
(4-phenyl-3-butenyl) imino) -erythromycin (la) . 

USE - (I) are antibacterial agents esp. active against 
Gram-positive bacteria, e.g. staphylococci, streptococci and 
pneumococci, and also active against Haemophilus influenzae, Mycoplasma 
pneumoniae and Rickettsia, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, 
Toxoplasma and Mycobacterium spp. 



Abstract (Equivalent) : EP 606024 B 

Erythromycin derivs. of formula (I) and their acid-soln. salts are 
new: R = (CH2)mCA = CB(CH2)nAr; m and n = 0-6; A and B = H, halogen, or 
1-8C alkyl, or A+B = a bond; Ar = aryl or 5- or 6-membered heteroaryl, 
opt. substd. by COOH (opt. in salt, ester or amide form), CN # N02 , Rl, 
0R1, SRI, NHR1 and/or NR1R2; Rl = opt. halo-substd. 1-12C alkyl, 2-12C 
alkenyl, or 2-12C alkynyl; Rl and R2 = H or 1-12C alkyl; Z = H or 1-18C 
carboxylic acyl . 

A typical cpd. is 11 , 12 -dideoxy- 3 -de (2 , 6-dideoxy- 3-C-methyl- 
3-0-methyl- alpha-L- ribohexopyranosyl ) oxy) -6-0-methyl- 3-oxo- 
12, 11- (oxycarbonyl ( (4 -phenyl -3 -butenyl ) imino) ) - erythromycin (la) . 

USE - (I) are antibacterial agents esp. active against 
Gram-positive bacteria, e.g. staphylococci, streptococci and 
pneumococci, and also active against Haemophilus influenzae, Mycoplasma 
pneumoniae and Rickettsia, Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, 
Toxoplasma and Mycobacterium spp. 



EP-606024 The compounds of formula (I) : in which R represents 
(CH2) m-C- (A) =C (B) - (CH2) nAr, in which m represents the number 1 or 2 and 
n represents the number 0 or 1, and either A and B each represent a 
hydrogen atom, the geometry of the double bond being E or Z or an E + Z 
mixture, or A and B form a third bond between the carbon atoms to which 
they are linked, and Ar represents a carbocyclic aryl radical 
containing up to 18 carbon atoms optionally substituted by one or more 
radicals chosen from the group constituted by free, salified, 
esterified or amidified carboxyl radicals, the hydroxyl radical, 
halogen atoms ,N02, CN radicals, the following radicals: alkyl, alkenyl 
and alkynyl, O-alkyl, O-alkenyl and O-alkynyl, S-alkyl, S-alkenyl and 
S-alkynyl, N-alkyl, N-alkenyl and N-alkynyl, linear, branched or 
cyclic, containing up to 12 carbon atoms optionally substituted by one 
or more halogen atoms, NR1R2 , Rl and R2, identical or different, 
representing a hydrogen atom or an alkyl radical containing up to 12 
carbon atoms, heterocyclic aryl, 0-aryl and S-aryl radicals containing 



Dwg .0/0 



(Dwg.0/0) 



one or more heteroatoms, optionally substituted by one or more of the 
substituents mentioned above, as well as their addition salts with 
acids . 

(Dwg. 0/0) 

Abstract (Equivalent) : US 5543400 A 
A compound of the formula (I) 
wherein R is (CH2) m-C (A) =C (B) - (CH2) n-Ar , 

m and n are individually integers from 0 to 6, A and B are 
individually a member selected from the group consisting of hydrogen, 
halogen and alkyl of 1 to 8 carbon atoms, the double bond geometry 
being E or Z or E+Z or A and B form a third bond between the carbon 
atoms to which they are attached, Ar is selected from the group 
consisting of a) phenyl and naphthyl optionally substituted with a 
member of the group consisting of -CF3, phenyl, free carboxy, 
alkoxycarbonyl, carboxy salified with a non- toxic, pharmaceutical^ 
acceptable base, amidified carboxy, -OH, halogen, -N02 , -CN, alkyl, 
alkenyl, alkynyl, alkoxy, alkenyloxy, alkynyloxy, alkyl thio, 
alkenylthio and alkenylthio of up to 12 carbon atoms, N-alkyl, 
N-alkenyl and N-alkynyl of up to 12 carbon atoms, cycloalkyl of 3 to 12 
carbon atoms and N(R1) (R2) , 

all aliphatic groups optionally substituted with at least one 
halogen, Rl and R2 are individually selected from the group consisting 
of hydrogen, alkyl of 1 to 12 carbon atoms, phenyl, naphthyl, phenoxy, 
naphthyloxy, phenyl thio, naphthyl thio, thienyl, f uryl , pyrrolyl, 
thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, pyrazinyl, indolyl , 
benzofuryl, benzthienyl and quinolinyl, all optionally substituted as 
above and b) heterocyclic aryl selected from the group consisting of 
thienyl, f uryl , pyrrolyl, thiazolyl, pyridyl, pyrimidinyl, pyridazinyl, 
pyrazinyl, indolyl, benzofuryl, benzthienyl and quinolinyl, Z is 
hydrogen or acyl of an organic carboxylic acid of 1 to 18 carbon atoms, 
or its non-toxic, pharmaceutically acceptable acid addition salt. 
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